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論文内容要旨
 ニューロペプタイドY(NPY)は,強力な血管収縮物質であること,慢性腎不全の患者の血
 中で高濃度であること,交感神経系をはじめとする神経系に高濃度存在すること,腎臓にも高濃
 度存在し,腎臓自身でも産生されることなどから,糖尿病性合併症,特に腎症,神経障害の病態
 にNPYが深く関与し得ると考えられるが,この方面におけるNPYの研究は全くなされてこな
 かった。
 今回の研究では,インスリン非依存型糖尿病(NIDDM)患者において血中IR-NPY濃度,尿
 中IR-NPY排泄量を初めて測定し,さらに,糖尿病性腎症,糖尿病性神経障害,糖尿病性網膜
 症との関連につき,検討を加えた。
 対象は,NIDDM69例で,腎機能によって6群にグループ分けを行った。24時間クレアチニ・
 ンクリアランスCcr≧70ml/minで尿中アルブミン≦20mg/dayをグループIa,Ccr≧70ml/
 minでalb>20mg/dayをグループlb,30<Ccr<70ml/minでalb≦20mg/dayをグループna,
 30<Ccr<70m工/minでalb>20mg/day,尿蛋白陰性をグループHb,Ccr<30ml/min,alb>20
 mg/day,尿蛋白陽性をグループlc,Ccr<30ml/minをグループ皿とした。血中IR-NPY濃度
 は,皿群(100.5±10.3pmd/1,n=9)では,コントロール群(63.1±7.2pmo]ノ1,n=8)と比
 べ,有意な(p<0.05)増加が認められた。IR-NPYFractionalexcretionも,24時間Ccr<30
 ml/minの皿群(6.2±2.9%,n=9)では有意な(p<0.05)増加が認められた。
 尿中IR-NPYは,尿抽出物のゲルクロマトグラフィにて,合成ヒトNPYと同一部位にピーク
 が見られNPYに非常に近い物質であることが確認された。腎不全群(盈群)における血中
 IR-NPY濃度上昇は,尿中IR-NPY排泄がむしろ上昇していることと,IR-NPYクリアランスが
 保たれていることから,腎機能の低下によってNPY排泄が低下したためではなくNPY産生が
 増加したためである可能性が考えられた。
 他の合併症との関連については,糖尿病性網膜症では正常眼底(n二36),単純性網膜症(n=
 3),前増殖性網膜症+増殖性網膜症(n=30)に分けて,血中IR-NPY濃度と尿中IR-NPY排泄
 量について検討したが,有意な変化は見られなかった。また,糖尿病神経障害の認められた群
 (n=37),認められなかった群(n=30)においての,血中IR-NPY濃度,尿中IR-NPY排泄と
 の相関関係も,検討してみたが,神経障害が認められる症例では,有意な変化あるいは増加は見
 られなかった。また,血糖や,HbAlcとの相関は認められず高血糖による血中IR-NPY濃度の
 変動は考えにくいと考えられた。
 今回の研究では,クレアチニンクリアランスが30ml/min未満となるような糖尿病性腎症にお
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 いて,血中,尿中IR-NPYが上昇していることを初めて明らかにした。またNPYは腎臓にも高
 濃度存在し,腎臓自身でも産生されることが知られており,糖尿病性腎症による慢性腎不全にお
 いて,発症や進展に影響を与えているのではないかと考えられた。
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 審査結果の要旨
 NeuropeptideY(NPY)は,ブタの脳から単離された強力な血管収縮作用を持つペプタイド
 である。筆者は,既に慢性腎不全患者の血中の免疫活性(IR一)NPY濃度が増加していることを
 報告した。最近,NPYが腎臓でも産生されることが報告されている。NPYは,神経系組織に高
 濃度存在すること,慢性腎不全で血中レベルが上昇していること,強力な血管収縮作用を有する
 こと,腎においても産生されることから,糖尿病性合併症,特に神経障害,腎症の病態に関与し
 得ると考えられるが,これまでインスリン非依存型糖尿病(NIDDM)患者にて,血中,尿中
 1R-NPY濃度を検討した報告はない。
 今回,MDDM患者において血中IR-NPY濃度,尿中IR-NPY排泄量を測定し,糖尿病性腎
 症,糖尿病性神経障害,糖尿病性網膜症との関連を検討した。NIDDM69例を対象とし,24時
 間クレアチニンクリアランス(Ccr)≧70ml/minで尿中微量アルブミン≦20mg/dayをグルー
 プIa,Cer≧70m]/min,尿中微量アルブミン>20mg/dayをグループIb,30≦Cer<70ml/
 min,尿中微量アルブミン≦20mg/dayをグループna,30≦Ccr<70mユ/minで尿中微量アルブ
 ミン>20mg/day,尿蛋白陰性をグループnb,30≦Ccr<70m1/minでalb〉20mg/day,尿蛋
 白陽性をグループHc,Ccr<30ml/minをグループ1皿と6群にグループ分けを行い検討した。血
 中IR-NPY濃度,尿中1R-NPY排泄量,IR-NPYのFrac七ionalexcretionは腎不全皿群(Ccr<
 30mi/min)ではコントロール群と比べ,有意な増加が認められた。他方,糖尿病性網膜症や糖
 尿病神経障害では,血中IR-NPY,尿中IR-NPYの有意な変化はみられなかった。また血糖や
 HbAlcとの相関は認められず,高血糖による血漿IR-NPY濃度の変動は考えにくいと考えられ
 た。
 尿中NPYに関する報告はこれまでになく,本研究が尿NPYについての最初の報告である。
 さらに,本研究ではNIDDM患者において腎不全の状態で,尿中IR-NPYの排泄量が上昇して
 いることを血中IR-NPYの上昇とともに初めて明らかにした。この知見は,腎不全において,
 腎でのNPY産生が亢進している可能性を示唆する。NPYは強力な血管収縮作用を有すること
 から,腎症を有するNIDDM患者の腎機能の増悪因子の一つである可能性も考えられた。
 本研究は,NPYが糖尿病性腎症の慢性腎不全の進展の病態に関与している可能性を示したも
 ので,学位に値するものと考えられる。
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